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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder 

) Arzneipflanzentrockenextrakte 

) Gegenstand der Erfindung sind peroral applizierbare 
Arzneipflanzentrockenextrakte, wobei die nicht fluchtige 
Phase des Extraktes an einen alkoholloslichen oder mit 
Alkohol mischbaren, wasserloslichen oder mit Wasser 
mischbaren, bei Raumtemperatur festen Trager in mikro- 
disperser Form und/oder in Form einer halbfesten oder 
festen Losung gebunden ist, gegebenenfalls neben weite- 
ren Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 
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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung sind peroral applizierbare Jo- 
hanniskrautextrakte und ein Verfahren zur Hirer Herstellung. 

Die EP 0 702 957 A betrifft peroral applizierbare Johan- 5 
niskrautextrakte sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung. 
Johanniskxautfluidextrakten wird Polyvinylpyrrolidon zuge- 
gcben und die Fluidphasc bci erhohter Temperatur und/odcr 
unter Vakuuni bis zur Trocknc cingecingt. Hicraus rcsulticrt 
eine verbesserte Freisetzung der Dianthrone gegenuber to 
Standardpraparaten. 

Die EP 0 664 131 A betrifft peroral applizierbare Kava- 
Fluidextrakte sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung. 
Kawa-Fluidextrakte werden mit einem bei Raumtemperatur 
festen Trager, ausgewahlt aus Polyvinylpyrrolidon, Cellulo- is 
sederivalen und/oder Sliirkederivalen in Kontakt gebracht 
und der Fluidextrakt bei erhohter Temperatur und/oder unter 
Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Hieraus resultiert eine 
verbesserte Freisetzung der 6 Hauptkavapyrone gegenuber 
Standardpraparaten. 20 

Die medizinische Wirkung von Trockenextrakten aus Sa- 
balfructus, Passiflora, Agnus castus, Crataegus, Kava, 
Gingko, Brennessel, Mariendistel und/oder Hypericum ist 
aus dem Stand der Tcchnik bckannt. 

Die DE42 01 172 CI betrifft Aloe Vera-Extrakt enthal- 25 
tende Pellets, die durch eine Dispersion des Aloe Vera-Ex- 
trakts in einer Matrix, die vorwiegend aus einem Geriistbild- 
ner, namlich Kollagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, ei- 
nem Kollagenhydrolysat und/oder einem Gelatinederivat 
besteht, gebildel werden. 30 

Ublichen, insbesondere im Handel erhkltliche Trockenex- 
trakten ist jedoch gemcin, daB die Wirkstofffreisetzung, d. h. 
die Geschwindigkeit und der Grad der Freisetzung der In- 
hallsstol'rc, bedingt durch den Nalurstoffcharakter der Arz- 
neipflanzen, stark von Charge zu Charge variiert. Selbst 35 
Wettbewerbsprodukte mit gleichen Extraktdeklarationen 
weichen oft erheblich voneinander ab. Auch die bekannlcn 
Arzncibuchcr definicren lediglich die Mcngc der Tnhalts- 
stoffc, abcr nicht Eigcnschaft.cn, die fur cine zuvcrlassigc 
Therapie mit den Extrakten wunschenswert waren. 40 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht daher 
darin, Arzneipflanzentrockenextrakte sowohl im Grad als in 
der Freisetzungsgeschwindigkeit auf hohem Niveau zu stan- 
dardisieren und somit die Therapiesicherheit zu erhohen: 

In einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung wird 45 
die vorgenannte Aufgabe gelost durch peroral applizierbare 
Arzneipflanzentrockenextrakte, wobei die nicht fluchtige 
Phase des Extraktes an einen alkoholldslichen oder nut Al- 
kohol mischbaren, wasserloslichen oder mit Wasser misch- 
baren, bei Raumtemperatur halbfesten oder festen Trager in 50 
mikrodisperser Form und/oder in Form einer halbfesten 
oder festen Losung gebunden ist, gegebenenfalls neben wei- 
teren Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 

Bci den Naturstollcxtraktcn. die cine Viclzahl von wirk- 
samen Bestandteilen und weiteren Begleitstoffen enthalten, 55 
war es nicht zu erwarten, daB ein derart inhomogenes Sub- 
stanzgemiscb eine hohe Loslichkeitsverbesserung in den ge- 
nannten Tragern und dadurch eine Standardisierung der 
Freisetzung mit sich bringt. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB durch Losen 60 
der Tragermaterialien in einem Fluidextrakt nach dem Ein- 
engen ein Extrakt-Trager-Komplex entsteht, bei dem die 
wirksamen Bestandteile in mikrodisperser Form und/oder in 
einer halbfesten oder festen Losung so gebunden sind, daB 
die Geschwindigkeit und der Grad der Freisetzung der wirk- 65 
samen Bestandteile gegebenenfalls durch Vermischen ver- 
schiedener Chargen standardisiert werden konnte. Bei der 
lialbfcst.cn oder festen Exr.rakt.phasc handclt. cs sich insbc- 
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sondere um eine Spissum- oder Siccumphase, die die wirk- 
samen Bestandteile enthall. 

Die Wirkstoffreisetzung aus festen peroralen Arzneifor- 
men kann beispielsweise nach dem Deutschen Arzneibuch 
DAB 10 V5.4 bestimmt werden. Bei Messungen der Freiset- 
zung der Extrakte unter Einsatz eines Mediums, das dem 
Magen-Milieu entspricht, wurde eine gegenuber dem Stand 
der Tcchnik signifikanf. verbesserte Freisetzung der wirksa- 
men Bestandteile crrcicht. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind die Arznei- 
pftanzen vorzugsweise ausgewahlt aus Extrakten, inbeson- 
dere aus Sabalfructus, Passiflora, Agnus castus, Crataegus, 
Kava, Gingko, Brennessel, Mariendistel und/oder Hyper- 
Die alkoholloslichen oder mit Alkohol mischbaren, was- 
serloslichen oder mil Wasser mischbaren, bei Raumtempe- 
ratur (25"C) halbfesten oder festen Trager sind vorzugs- 
weise ausgewahlt aus Stoffen, die dadurch gekennzeichnet 
sind, da/3 der Trager ausgewahlt ist aus Polyethylenglyko- 
len, insbesondere mit einer Moiekularmasse von wenigstens 
1000, Polyvinylalkoholen, Polyvidonacetat und/oder Poly- 
vinylpyrrolidon. 

Polyvinyl alkohol im Sinne der vorliegenden Erfindung 
wcist ublichcrwcisc cine Molmassc von 28000 bis 40000 
auf. Polyethylenglykole mit entsprechenden Molmassen 
von wenigstens 1000, beispielsweise 4000 sind im Handel 
erhaltlich. Die Molmasse bestimmt dabei die Konsistenz bei 
Raumtemperatur. Polyvinylpyrrolidone sind beispielsweise 
unter der Bezeichnung "Kollidon" mit unterschiedlicher 
Molmasse im Handel erhaltlich. Gleiches gilt fiir Polyvi- 
donacetale, die unter der Bezeichnung "Kollidon VA" er- 
haltlich sind. 

Wenn im Sinne der vorliegenden Erfindung der Begriff 
"alkoholloslich" verwendet wird, so ist darunter eine Lbs- 
lichkeit, gegebenenfalls unter Erwarmen in Methanol, Etha- 
nol oder 2-Propanol zu verstehen. Mit dicsen Losungsmit- 
teln werden haufig Fluidextrakte hergestellt. Daneben ist 
abcr auch die Extraktion mit andercn Txisungsmittoln wic 
Accton, Accton-Wasscrgcmischcn oder die Extraktion mit. 
iiberkritischem Dampf oder Kohlendioxid bekannt. Der Be- 
griff der Loslichkeit ist in verschiedenen Arzneibuchem un- 
terschiedlich definiert. Im Sinne der vorliegenden Erfindung 
gilt ein Trager als loslich, wenn sich wenigstens 15 Gew.-%, 
gegebenenfalls unter Erwarmen in dem Losungsmittel bei 
Raumtemperatur praktisch vollstandig lost. 

Mit Hilfe der vorliegenden Erfindung ist es moglich, stan- 
dardisierte Trockenextrakte mit definierter Freisetzung zur 
Verfiigung zu stellen, bei denen das Gewichtsverhaltnis von 
nichtfliichtiger Extraktphase zu den 1'ragem vorzugsweise 
im Bereich von 1 : 10 bis 1 : 0,25, insbesondere 1:5 bis 
1 : 0,6, besonders bevorzugt 1 : 3 bis 1 : 0,7 betragt. 

Wird das Verhaltnis von Extrakt zu Trager zu groB ge- 
wahlt, so ist die Bindung des Extraktes an Trager nicht aus- 
reichend und damit kcinc optimalc Freisetzung der wirksa- 
men Bestandteile gegeben. 

Zur Herstellung von Tabletten, Filmtabletten, Dragees 
oder Kapseln werden die Arzneipflanzentrockenextrakte 
oder deren Vorlaufer, die Fluidextrakte, gegebenenfalls mit 
an sich bekannten weiteren Hilfs- und/oder Zusatzstoffen 
verselzl. So konnen bei der Herstellung von Tabletten die 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffe vorzugsweise ausgewahlt sein 
aus Bindemitteln, Gleitmitteln, Fiillstoffen, Emulgatoren, 
Netzmitteln, Ubergangsmitteln und/oder Sprengmitteln. 

Zum Einsatz kommen vorzugsweise Fluidextrakte. Zu 
diesen wird das Tragermaterial, gegebenenfalls bei erhohter 
Temperatur, zugegeben. Bei erhohter Temperatur und/oder 
unter Vakuum wird der Fluidextrakt anschlieBend bis zur 
Trocknc cingecngt. Fluidextrakte im Sinne der Erfindung 
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umfassen auch Spissum- oder Trockenextrakte, die nach an 
sich bekannten Verfahren hergestellt werden und durch ge- 
eignete Losungsmittel wieder ganz oder teilweise geldst 
werden. 

Das Einengen zur Trockne kann beispielsweise auch 5 
durch Spriihtrocknung nach bekannten Verfahren und mit 
iiblichen technischen Geraten, wie Spruhtrocknern oder 
Wirbclschichf.granu1ar.orcn crfolgcn. 

Die Fluidcxtraktc konncn auf cinfachc Wcisc dadurch 
hergestellt werden, daB die Arzneimittelpfianzen oder die to 
entsprechenden Pflanzenteile in einem geeigneten Losungs- 
mittel extrahiert werden. Vorzugsweise wird das Losungs- 
mittel ausgewahlt aus Aceton, Chloroform, Efhylacetat und 
C1-C4 Alkoholen, deren Gemischen untereinander und mit 
Wasser. Besonders bevorzugte Losungsmittel sind Metha- is 
nol, Ethanol, und 2-Propanol sowie deren wasserfreie oder 
wasserhaltigen Gemische und insbesondere Ethanol/Was- 
ser-Gemische. Die Extraktion kann in an sich bekannter 
Form einer Perkolation oder einer mehrstufigen Ruhr- oder 
Wirbelextraktion bei Raumtemperatur oder bei erhohter 20 
Temperatur durchgefiihrt werden. Neben den genannten L6- 
sungsmitteln ist in gleicher Weise auch die Extraktion mit 
iiberkritischem Kohlendioxid fiir die Hersf.ellung der Ro- 
hcxtraktc cinsctzbar. 

Unter Zusatz des Tragers wird dann gegebenenfalls unter 25 
Erhohung der Temperatur und/oder unter Vakuum das Lo- 
sungsmittel des Extraktes abgezogen und bis auf einen fe- 
sten oder halbfesten Ruckstand zur Trockne eingeengt. 

Beispiele 30 

Bei spiel 1 

5 kg Johanniskrauttrockenextrakt (Auszugsmittel Etha- 
nol, Gehalt 0,3% Dianthrone, berechnet als Gesamt-Hyperi- 35 
cin), wurden mit 2 kg Polyediytenglykol (MW 4000) gelost 
bzw. suspendiert. Nach dem Auflosen des Polyethylengly- 
kols wurdc die alkoholischc Phase im Vakuum cingecngt. Es 
cntst.and cin halbfcstcr bis fester Ruckstand. 

Die Zusammensetzung enthielt .100 mg Johanniskraut- 40 
trockenextrakt und 200 mg des Polyethylenglykols. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 40 mg Gingko- 45 
trockenextrakl (1 : 50) und 80 mg des Polyethylenglykols 
hergestellt. 

Beispiel 3 

50 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 40 mg Gingko- 
trockenextrakt (1:50) und 110 mg Polyvinylpyrrolidon 
(Kollidon©25 entsprechend einem K-Wert von 25) herge- 
stellt. 

55 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 50 mg Passi- 
flora spiss. (4-5 : 1) und 130 mg des Polyethylenglykols 
hergestellt. 60 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 50 mg Passi- 
flora spiss. (4-5 : 1) und 120 mg des Polyvinylpyrrolidons 65 
gemaB Beispiel 3 hergestellt. 
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Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 300 mg Johan- 
niskrauttrockenextrakt und 330 mg des Polyethylenglykols 
hergestellt. 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 wurde cine Tablette aus 150 mg Johan- 
nislcrauttrockenextrakt und 190 mg Polyvinvlalkohol 
(MW 28000 bis 40000) hergestellt. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 80 mg Cratae- 
guslxockenexlrakl (4-7 : 1) und 190 mg des Polyvinylpyrro- 
lidons gemaB Beispiel 3 hergestellt. 

Beispiel 9 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 80 mg Cratae- 
gustrockenextrakt (4-7 : 1) und 100 mg des Polyethylengly- 
kols hergestellt. 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 4 mg Agnus 
castus Trockenextrakt und 20 mg des Polyvinylpyrrolidons 
gemaB Beispiel 3 hergestellt. 

Beispiel 11 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette aus 320 mg Sabal- 
fructus-Extrakt und 330 mg des Polyethylenglykols herge- 
stellt. 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 1 wurdc cine Tablette 320 mg Sahalfruc- 
tus-Extrakts und 370 mg des Polyvinylpyrrolidons gemaB 
Beispiel 3 hergestellt. 

Verfahrensbedingungen zur Ermittlung der Freisetzungs- 

Entsprechend den Vorschriften des DAB 10 V.5.4 (Wirk- 
stofffeisetzung aus festen peroralen Arzneifonnen) wurde 
unter Einsatz der Blallriihrer-Apparalur bei folgenden Be- 
dingungen gearbeitet: 900 ml 0,1 N/I HC1, 100 U/min. Frei- 
setzungszeit 45 min. In alien Fallen der Beispiele 1 bis 12 
wurden hervorragende Freisetzungsraten in Bezug auf die 
Geschwindigkeit und den Grad der Freisetzung ermittelt. 

Patentanspriiche 

1. Peroral applizicrbarc Arzncipflanzcntrockcncx- 
trakte, wobei die nicht fliichtige Phase des Extraktes an 
einen alkoholloslichen oder mit Alkohol mischbaren, 
wasserloslichen oder mit Wasser mischbaren, bei 
Raumtemperatur festen Trager in mikrodisperser Form 
und/oder in Form einer halbfesten oder festen Losung 
gebunden ist, gegebenenfalls neben weiteren Hilfs- 
und/oder Zusatzstoffen. 

2. Extrakte nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Arzneipflanzen ausgewahlt sind aus Sabalfruc- 
tus, Passitlora, Agnus castus, Crataegus, Kava, Gingko, 
Brennesselextrakt, Mariendistelextrakt und/oder Ily- 
percium. 

3. Extrakte nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB der Trager ausgewahlt ist aus Polycthylcnglykolcn, 
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insbesondere mil einer Molekularmasse von wenig- 
slens 1000, Polyvinylalkoholen, Polyvidonacetal und/ 
oder Polyvinylpyrrolidon. 

4. Extrakte nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaitnis von nicht 5 
fliichtigen Extraktbestandteilen zu Trager 1 : 10 bis 

1 : 0,25, insbesondere 1 : 5 bis 1 : 0,6, besonders be- 
voreugt 1 : 3 bis 1 : 0,7 bct.ragt 

5. Rxtraktc nach cincm der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, da)3 die Hilfs- und/oder Zusatzstoffe 10 
ausgewahlt sind aus Bindemitteln, Gleitmitteln, Fiill- 
stoffen, Emulgatoren, Netzmitteln und/oder Spreng- 
mitteln. 

6. Extrakte nach einem der Anspriiche 1 bis 5, umfas- 
send Kapseln, Tabletten, insbesondere uberzogene Ta- t5 
blellen. 



